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De siste årene har gitt mye ny kunnskap om et omfattende samspill mellom hjernen og 
immunforsvaret. Denne oversiktsartikkelen fokuserer på rollen vagusnerven (CN X) 
spiller i denne interaksjonen. Vagusnerven sanser inflammatoriske cytokiner perifert i 
vevene, og sender signaler til sentralnervesystemet. Nerven fører også signaler fra 
sentralnervesystemet (CNS) til inflammasjonsstedet og demper betennelse. Sistnevnte 
funksjon har fått navnet den kolinerge antiinflammatoriske reaksjonsvei (cholinergic anti-
inflammatory pathway, CAP). Kretsen av signaler fra perifere vev til CNS og ut igjen til 
periferien har fått navnet den inflammatoriske refleks. Denne nye innsikten gir bedre 
forståelse av hvordan hjernen kontrollerer inflammasjon og utsikt til nye 






































Spørsmålet som forsøkes besvart i denne artikkelen er hvordan vagusnerven sanser 
inflammasjon, signaliserer hjernen om denne og fungerer som en bærer av hjernens 
dempende kontroll av inflammasjonen. Kunnskap om dette kan bli viktig for å kunne 
påvirke vagusaktivitet for å forebygge og behandle inflammatorisk sykdom. Artikkelen er 
ment som en innføringen i disse nyoppdagete, vagale funksjonene som ennå ikke er kjent 
for de fleste norske leger. Et bakenforliggende, og mer omfattende spørsmål som delvis 
også forsøkes belyst, er hvordan sinn og psyke kan påvirke immunforsvaret og gi helse 
og sykdom 2,3. 
Tanken om at hjernen og immunforsvaret påvirker hverandre gjensidig er gammel 
og anerkjent blant leger. Men hvordan samspillet skjer har man visst lite om. 
Sent på 1800-tallet postulerte psykolog, William James at følelser kan påvirkes av 
viscerale, ubevisste sanseinntrykk 4, og som et motsvar til hvordan hjernen kan påvirke 
kroppen demonstrerte Metalnikov og Chorine i 1926 at en immunrespons kan 
kondisjoneres på en klassisk pavlovsk måte 1,5,6. Stress kan påvirke immunforsvaret 7,8, 
og ablasjon av ulike hjerneområder kan både øke og svekke immunresponser 1. I 1977 ble 
det klart at perifere immunresponser kan endre fyringsaktiviteten i nevroner i hjernen 9. 
Etter flere oppdagelser de siste 15-20 årene er flere nye sammenhenger belyst, og det 
hersker liten tvil om at nervesystemet og immunsystemet påvirker hverandre gjensidig. 
Under sykdom og inflammasjon utløser hjernen tiltak som sykdomsoppførsel med 
anhedoni, sosial isolasjon og redusert mat- og vanninntak, slow-wave-søvn, hyperalgesi 
og akuttfasereaksjoner som feber10,11, produksjon av akuttfaseproteiner og 
betennelseskontroll der ulike mekanismer demper utskillelse av proinflammatoriske 
stoffer. 
Hjernen orkestrerer altså endringer i fysiologi, opplevelse av verden og adferd ved 
perifer immunaktivering. Men for å kunne foreta disse forandringene må hjernen motta 
signaler fra periferien om at en immunologisk prøvelse er i emning. Hvordan? 
Det har lenge vært antatt at immunsystemet i tillegg til forsvarsfunksjonene har en 
oppgave som en slags sjette sans, og i 1984 ble det foreslått at immunforsvaret i møtet 
med slike sykdomsstimuli produserer stoffer som kan sanses og varsle hjernen om 
kroppens motstandere 1,12-17. Ikke smak, lukt, berøringssans, syn eller hørsel, men en 
inflammasjonssans som kan oppdage for eksempel virus, bakterier, kreftsvulster og andre 
antigener.  
De første signalveiene man fant fra periferi ti hjerne var humorale. Cytokiner 
virker da som hormoner og transporteres med blodet til hjernen 18-20. Det ble først antatt 
at signaleringen til hjernen kun var humoral, men hjernen så ut til å få beskjed selv om 
konsentrasjonen av cytokiner ikke nådde hjernen 21. Det måtte altså være en annen 
signalvei, og afferente nerveendinger ble på første halvdel av 1990-tallet postulert å 
kunne virke som sensorer for inflammasjon. Nervus vagus (CN X), som har fått navn for 





At vagus faktisk har en slik sensorisk funksjon er nå klart 15,22. Immunstimuli 
aktiverer vagale sensoriske nevroner 18,23-26, og denne funksjonen forklares videre i denne 
artikkelens første del. Humorale signalveier er ikke fokus for denne artikkelen, men 
beskrives likevel kort senere. 
Når de afferente signalene fra vagus har nådd CNS, brukes de til å koordinere 
kroppens immunrespons. De samordnes i hjernestammen med signaler fra andre, høyere 
hjernestrukturer. Dette åpner for at høyere hjernesentra, også på kortikalt, bevisst nivå, 
kan påvirke inflammasjon27. 
Inflammasjon er en normal reaksjon på forrykket homeostase forårsaket av 
infeksjon, slitasje og traumer. Verten responderer med en kompleks serie 
immunreaksjoner for å nøytralisere invaderende patogener, reparere skadet vev og 
fremme tilheling28. Immunforsvaret deles inn i det medfødte og adaptive 
immunforsvaret29. Vagusfunksjonene som beskrives i denne artikkelen, påvirker 
hovedsakelig det medfødte, raskt fungerende forsvaret, men forbindelser mellom vagus 
og det adaptive immunforsvaret er også sannsynlig15. 
Cytokiner er signalmolekylene i kroppens forsvar mot skade og infeksjon. Disse 
hormonlignende stoffene produseres av immunceller, og enten fremmer eller demper 
inflammasjon. Eksempler på proinflammatoriske cytokiner er tumor necrosis factor 
(TNF), interleukin (IL)-1, IL-6 og high mobility group box 1 (HMGB1) 20,30.  
Disse er helt nødvendige for at kroppen ikke skal bukke under for patogener, men 
inflammasjon er også et tveegget sverd. Hvis den er for svak, får vi 
immunsviktsykdommer eller kreft31,32, mens ”for mye av det gode” – en overproduksjon 
av cytokiner – gir patologi 33-37. Vi får vevsskade, autoimmune sykdommer og akutt kan 
betennelsesmediatorene komme over i blodstrømmen og gi systemisk inflammasjon, 
sepsis og død 38. Overproduksjon av TNF er for eksempel assosiert med sjokk, 
vevsskade, artritt, inflammatorisk tarmsykdom, IL-1 med feber, artritt, psoriasis, 
interferon (IFN)α med feber, depresjon og sykdomsadferd og HMGB1 med sepsis, artritt 
og sykdomsadferd22. Blokkerer man IL-1 med IL-1-reseptorantagonister, forhindrer man 
for eksempel forsvarsmekanismer som feber. 
Inflammasjon blir derfor strengt kontrollert. 
Verten demper og balanserer selv inflammasjonen lokalt med anti-
inflammatoriske faktorer som cytokinene IL-10 og IL-4, IL-1-reseptorantagonister og 
transforming growth factor (TGF)β.  
Det er også oppdaget sentralt styrte mekanismer som demper immunforsvarets 
kraft. Aktivering av hypothalamus-hypofyse-binyre (HPA)-aksen fører til frigjøring av 
kortikosteroider fra binyrebarken – kraftige, betennelsesdempende hormon som demper 
produksjonen av proinflammatoriske cytokiner20,39-41.  
Disse virkningene går imidlertid relativt sakte. Etter oppdagelsen av cytokiner 42, 
ble det erkjent at disse ikke bare er signalstoffer mellom immunceller, men også mellom 
immunceller og nerveceller. Nerveceller har reseptorer for immuncellenes cytokiner og 
immunforsvar og nervesystem snakker altså samme språk 43-45. Dette åpner for at også 
nervesystemet kan kontrollere inflammasjon. Det er blitt klart at den sympatiske delen av 
det autonome nervesystem har evnen både til å dempe og forsterke betennelse 46,47. Men 
den mest oppsiktsvekkende oppdagelsen de siste åtte årene er avdekkingen av en annen 
signalvei fra CNS til periferien som kan dempe cytokinresponsen. Som del av det 
parasympatiske nervesystemet som er kjent for sin hvile- og fordøyelsefunksjon, er det 
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derfor kanskje ikke overraskende at vagusnerven har en slik funksjon. I 2000 kom 
Borovikova et al over denne egenskapen ved en tilfeldighet 48. Denne nyoppdagete, 
efferente funksjonen har fått navnet den kolinerge anti-inflammatoriske  reaksjonsvei 
(CAP) 3,22,48,49,49-53, og den beskrives i artikkelens andre del. 
Med både afferente signaler fra inflammerte, perifere strukturer til CNS og 
efferente immunmodulerende signaler fra CNS er vagusnerven bærer av en krets av 
immunsignaler. Denne har fått navnet den inflammatoriske refleksen 54. Denne ser ut til å 
være et raskere og mer presist alternativ til humoral kontroll av inflammasjon 22. 
Men til tross for våre egne immundempende funksjoner er svært mange akutte og 
kroniske sykdommer en følge av at immunforsvaret skyter over mål og gjør skade på 
egen kropp. Autonom dysfunksjon med ubalanse mellom sympatikus og parasympatikus  
er forbundet med en rekke inflammatoriske sykdommer, både akutte og kroniske, for 
eksempel reumatoid artritt, diabetes, Crohns og sepsis 22. Det er et stort behov for 
forebygging og behandling av disse. 
Vagusnerven er blitt beskrevet som ”den store vandrende beskytteren”4, og den 
inflammatoriske refleksen kan som den velavgrensete ”ledningen” den er, angripes med 
tanke på fremtidige terapimetoder. Denne artikkelen diskuterer mot slutten flere mulige 
behandlingsmetoder som kan virke gjennom CAP – både elektrisk stimulering, 
medikamenter, psykoterapi og alternative behandlingsformer. Kan CAP være en ”missing 
link” som bekrefter tanken på en forbindelse mellom kropp og sjel? I så fall kan legen 
som aner at psykiske faktorer endrer evnen til å motstå sykdom ha utsikter til å føle 





Litteratursøkene til denne litteraturstudien ble foretatt på PubMed.  
Søkene var: “Vagus AND inflammation”, “vagal AND inflammation”, “CNI-
1493 OR semapimod”, “cholinergic anti-inflammatory pathway”, “GTI-121” og 
“inflammatory reflex”. Dessuten gjorde vi søk på to av de viktigste forfatterne bak 
litteraturen: ”Tracey KJ” og ”Goehler LE”. Det siste søket etter artikler ble foretatt i mai 
2007. 
Abstractene til alle treff ble gjennomgått for relevans til problemstillingen. 
Referanselistene til de relevante artiklene ble deretter gjennomgått for å samle relevant 
litteratur. 100 artikler ble funnet og gjennomgått. Av disse er det flere oversiktsartikler og 
innholdet i disse er sammenfattet i denne artikkelen og deretter supplert og 
kontrollsjekket med innholdet i primærartiklene. I tillegg er abstractet til en rekke artikler 
som ble funnet ved gjennomgang av referanselistene, gjennomgått og fordi denne 
artikkelen er ment som en inngangsport til forståelse av vagusnervens rolle i 
inflammasjon, er også disse artiklene gjengitt i referanselisten. I alt danner 153 artikler og 
to bøker grunnlaget for denne artikkelen. 
Kunnskapen i de aktuelle artiklene stammer hovedsakelig fra dyreforsøk, primært 





For å forstå at vagus er svært godt egnet til å sanse og påvirke inflammasjon rundt om i 
kroppen, er det viktig å kjenne nervens anatomi. Nervus vagus – den vidtvandrende 
nerven – har som navnet sier et stort forsyningsområde. 
De efferente parasympatiske fibrene har sine cellelegemer i den dorsale motoriske 
nucleus i medulla oblongata (DMN). Det er to nevroner i den efferente signalveien. Det 
første nevronet (det preganglionære) sender ut sin fiber som ender på det postganglionære 
nevronet som sitter ganglier i veggen på målorganet. Både det preganglionære og 
postganglionære nevronet har acetylkolin (ACh) som sin nevrotransmitter. 
De afferente sensoriske fibre løper i alle nervegrenene som har viscerale efferente 
fibre 55. De har sine pseudounipolare cellelegemer i foramen jugulare og umiddelbart 
nedenfor: Ganglion nodosum, ganglion petrosum og ganglion jugulare15.  
Nerven har sitt opphav i det dorsale vagale komplekset (DMV) i medulla 
oblongata. De afferente fibrene løper til nucleus tractus solitarius (NTS) og area postrema 
(AP) mens de efferente fibrene kommer fra dorsale motor nucleus (DMN).  
Rotfibrene løper ut/inn lateralt på medulla oblongata og samler seg i 10. 
hjernenerve (CN X) som passerer kranieveggen gjennom foramen jugulare. Nerven løper 
videre sammen med a. carotis communis. På halsen avgir den viscerale fibre til øsofagus, 
de store blodkarene og hjertet der den innerverer pacemakerceller og ender blant 
myokardceller. Fibre løper også til trachea og nedover bronkiene i lungene til kjertler og 
glatt muskulatur. 
Vagus trer så gjennom diafragma og ender med utbredte forgreninger i bukhulen. 
Vagale afferente strekker seg til de fleste viscerale strukturer, inkludert dem som oftest er 
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i kontakt med patogener: Magesekken, tynntarmen og første halvdel av tykktarmen til 
flexura splenica, milten, pankreas, nyrer, leveren, galleblæren, abdominalt fettvev samt 
andre organer som fungerer som filtre for patogenprodukter eller er inngangsporter for 
patogener som lymfeknuter56-61. For å komme til organene følger vagusfibrene arterier og 
danner fletninger sammen med de sympatiske fibrene 15,22. 
I det enkelte organ er vagal anatomi godt egnet til å komme i kontakt med 
immunceller og sanse stoffer som skilles ut ved inflammasjon. I tarm løper fibrene for 
eksempel gjennom epitelet, i lamina propria og kryptene 59. Her kommer fibrene i nær 
kontakt med dendrittiske celler som er spesialisert i å fange antigener og andre 
immunceller62. Dendrittiske celler er særlig utbredt inne i vagusnerven og vagale 
paraganglier 63.  
Vagale paraganglier består av kjemoreseptive glomusceller. Strukturer som ligner 
paragangliene, de nevroepiteliale legemene, sitter ved lungenes luftveier. Disse ser ut til å 
være den eneste celletypen i lungene som innerveres av vagale afferente fibre 15,64. 
Sentralt ender vagale afferenter i nucleus tractus solitarius (NTS) og area 
postrema (AP). Disse kjernene integrerer sammen de sensoriske signaler med 
informasjon fra høyere nervestrukturer, og sender signaler ut igjen til kroppen og videre 
til andre hjernestrukturer 65.  
Den sentrale anatomien er for kompleks til å beskrives i detalj her, men en modell 
peker på tre signalveier fra NTS etter at afferente signaler har nådd denne strukturen15.    
I den første banen løper fibrene fra NTS til ventrolateral medulla (VLM) og derfra 
videre til den paraventrikkulære kjernen (PVN) og preoptiske area i hypotalamus (POA). 
Denne signalveien ser ut til å aktivere HPA-aksen og gi økt nivå av kortikosteroider 
under inflammasjon66,67.  
I den andre banen løper fibrene fra NTS til nucleus parabrachialis (PB) og  
amygdala samt stria terminalis. Disse strukturene tenkes å integrere emosjoner med de 
sensoriske signalene og gi motsvar i form av efferente signaler.  
I den tredje løper fibre fra NTS via PB til thalamus, det infralimbiske cortex (ILC) 
og insulære cortex (INSC). Denne banen integrerer informasjonen om inflammasjon på 
thalamisk og kortikalt nivå til autonome, gustatoriske og adferdsmessige forandringer for 
eksempel endrete emosjoner og atferd15. 
  
 
Vagus som inflammasjonssensor.  
Kommunikasjon immuncelle-nerve-hjerne 
 
Hvordan fungerer vagus som inflammasjonssensor og budbringer om inflammasjon til 
hjernen? 
 Man kunne tenke seg at vagusnerven var i stand til å registrere de 
kroppsfremmede produktene selv, men den rådende teorien går ut på at det er 
immuncellene som sanser patogenene og så sender ut cytokiner. Disse signalstoffene blir 
i sin tur sanset av nerven 15,68. 
Mer nøyaktig: Hvordan dannes dette cytokinspråket, immuncellenes varselrop? 
Spesialiserte celler i immunforsvaret fungerer som kjemoreseptorer for stoffer som 
oppfattes som kroppsfremmede 44,69. Dette kan være antigener fra mikroorganismer 70 
eller andre antigener som for eksempel på kreftceller. Lipopolysakkarid (LPS) fra 
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gramnegative bakterier og staphylococcos enterotoxin B (SEB) fra grampositive 
organismer er to mye brukte eksempler. Begge er sterkt sykdomsfremkallende antigener. 
Dendrittiske celler er en av de viktigste immunologiske reseptorcellene. De er 
som makrofager og mikrogliaceller medlemmer av monocyttcellelinjen 71,72. Dendrittiske 
celler finnes i alle vev, inkludert hud, lunger, GI-trakt og nervevev. Med sine mange og 
lange dendritter danner de et flettverk rundt om i kroppen som er vanskelig å komme 
utenom for patogener. På armene har dendrittiske celler en lang rekke reseptorer for 
patogenassosierte antigen 15. Men f.eks makrofager, fibroblaster og epitelceller kan også 
binde antigen og frigjøre inflammsjonsmediatorer. Dendrittiske celler spesielt utbredt i 
vagusnerven og dens paraganglier. Makrofager og dendrittiske celler i vagusnervens 
bindevev og vagale paraganglier produserer IL-1β etter LPS-administrasjon63. 
Den tidlige frigjøringen av proinflammatoriske cytokiner fra makrofager spiller 
en avgjørende rolle i å sette igang den lokale inflammatoriske reaksjonen, blant annet 
Kupfferceller i leveren som spiller en sentral rolle i produksjon av akuttfaseproteiner. 
Dendrittiske celler og makrofager kan produsere cytokiner selv 72, men de kan også innta, 
bearbeide og presentere antigen overfor T-celler som så produserer cytokiner. De har 
med andre ord funksjon som såkalte profesjonelle antigenpresenterende celler (pAPC) og 
kan utløse forsvar fra det adaptive immunforsvaret 29. 
Når cellene frigjør cytokiner kan disse signalisere videre. Viktige eksempler er 
IL-1 som regnes som en nøkkelmediator i immun-hjerne-kommunikasjonen og blant 
annet dannes når LPS bindes av immunceller, TNF, IL-6 og interferon (IFN)-alfa, 
prostaglandiner og komplement kan trolig også virke på denne måten15,73. 
Neste skritt blir å forklare hvordan cytokinene kan aktivere vagale afferente fibre. 
De frigjøres av immuncellene og virker parakrint, men det er fortsatt et åpent spørsmål 
nøyaktig hvordan vagusfibrene aktiveres 74. Det finnes holdepunkter for to mekanismer: 
1. Direkte ved at cytokiner bindes til reseptorer på nervecellene. Denne teorien  
underbygges av at sensoriske vagale fibre har IL-1-reseptorer. Nevroner i tarmen har 
reseptorer for mange andre inflammasjonsmediatorer også, inkludert inkludert TNF, 
histamin, prostaglandiner, ATP, adenosine og serotonin 4,15,24,75-77. 
2. Indirekte ved at aksessoriske, kjemoreseptive celler binder cytokinene og 
signaliserer videre til nevronene. De aktuelle cellene er glomuslignende celler lokalisert i 
vagale paraganglia eller, i lungene, nevroepiteliale legemer 73. Glomuscellene har IL-1-
reseptorer 73,78,79 og slik kan de registrere inflammasjon. Dendrittiske celler, som finnes i 
paraganglier, skiller ut IL-1 ved LPS-injeksjon 63, og det er sannsynlig at signalene går 
fra dendrittiske celler til glomuscellene til nervecellen. Paraganglienes anatomi gjør dem 
egnet til å monitorere immuncytokiner i blod og lymfe. De nevroepiteliale legemene i 
luftveiene er strukturer som ligner paragangliene. Disse ser ut til å være den eneste 
celletypen i lungene som innerveres av vagale afferente i lungene. De kan være 
kjemoreseptorer for immunstimuli64. 
Hvilken kunnskap underbygger så at vagusnerven utgjør en forbindelse mellom 
immunisensoriske celler og hjernen? Tre typer studier er gjennomført:  
1. Studier der man så om subdiafragmatisk vagotomi (avskjæring av vagus under 
diafragma) hemmer de ulike sykdomsresponsene hjernen står for. Watkins et al ga kritisk 
innsikt i afferente vagusfibres immunosensoriske rolle ved å observere at vagotomi 
demper utvikling av feber i rotter som får lave doser Il-1 satt intraabdominalt 80. Flere 
vagotomistudier tyder på at aktivering av vagale afferente fører til en lang rekke 
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sykdomsresponser, som feber, økt smertefølsomhet (hyperalgesi) og produksjon av 
kortikosteroider når forsøksdyr får cytokinene IL-1 og TNF eller bakterieproduktet LPS 
intraperitonealt eller intravenøst 81-90. 
2. Studier der man måler aktiviteten i nerven. Måten nervecellenes aktivitet 
registreres på er å påvise genproduktet og aktivitetsmarkøren cFos i vagale ganglier eller 
å måle fyringsaktiviteten i nerven når man tilfører forsøksdyr et inflammasjonsskapende 
stoff. Både immuncelleprodukter (som IL-1 og TNF) og bakterieprodukter (LPS og SEB) 
gir økt aktivitet i vagus 23,25,91.  
3. Studier der man måler økt aktivitet i vagusnervens kjerner når påfører 
forsøksdyr perifer inflammasjon.  Det er vist at perifer administrasjon av IL-1 gir sterkt 
økt aktivitet i nucleus tractus solitarius, kjernen i hjernestammen der vagale afferente 
ender92.  
Ikke bare bare bakterieprodukter og cytokiner har vært brukt til å teste og måle 
vagusaktivitet ved inflammasjon. Hele bakterier har også vært forsøkt. Mus som får 
campylobacter jejuni eller citrobacter rodentium får økt aktivitet både i afferent vagalt 
nevron, i NTS og i hjerneregioner assosiert med primære viscerosensorisk signalveier og 
sentrale autonome nettverket. Dette skjer uten at det var systemisk IL-1β, TNFα eller IL-
6 93,94. 
Hvilken arbeidsfordeling har vagusnervens som sensor i forhold til de humorale 
sensoriske mekanismene? Vagus’ betydning som sans ser ut til å være viktigst når LPS 
eller IL-1-konsentrasjonen er lav og lokal, mens humorale mekanismer er viktigere når 
konsentrasjonen er høy 22,89,95,96. Det er vist at feberen som dannes etter at en rotte har fått 
LPS, ikke er fullstendig avhengig av vagus97,98. Vagotomi undertrykker ikke 
immunresponsen i hjernen når LPS-dosen er høy99. Det kan også se ut til at de humorale 
og nevronale signalveiene til hjernen bidrar med informasjon i ulike faser av 
inflammasjon. Nevronale sensoriske mekanismer er tenkt å være viktigere tidlig i en 
inflammasjon, når cytokinnivået er økt lokalt og ikke økt systemisk15.  
Hvilke bakterieprodukter som aktiverer vagus kan også fortelle oss at 
vagusnerven fører signaler om inflammasjon som er igangsatt både uavhengig av T-celler 
og i T-celleavhengig immunitet. Immunforsvarets reaksjon på LPS er uavhengig av T-
celler og reaksjonen er dermed en del av det medfødte immunforsvaret. Staphylococcus 
enterotoksin B (SEB) aktiverer imidlertid også vagusnerven. Immunreaksjonen mot SEB 
er på sin side avhengig av T-celler. Vagus kan altså registrere cytokiner fra både det 
medfødte og det adaptive og oppdager et vidt spektrum av patogener 26.  
 Elektrofysiologiske studier tyder på at vagusnervesignaler også kan aktiveres av 
mekanoreseptorer, temperatursensorer og osmolaritetssensorer100. 
Det er mulig ulike fibre i vagus aktiveres av og koder for ulike typer patogener 
og/eller lokalisasjon av inflammasjonen i kroppen. Dette kan gi mulighet for å gi 
spesifikke motsvar rettet mot det spesielle patogenet og antiinflammatoriske tiltak rettet 
mot spesielle steder i kroppen 15. 
Hva er så resultatet av signaliseringen om inflammasjon til hjernen? Hjernen 
integrerer og bruker informasjonen til å iverksette mottiltak i form av 
inflammasjonsregulering i form av vagusaktivering54 og aktivering av HPA-aksen20,101. 
Sykdomsoppførsel settes i gang med nedsatt mat- og vanninntak, sosial isolasjon og 
nedsatt aktivitet.  
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Men i tillegg til denne klassiske sykdomsoppførselen ser også andre emosjonelle 
reaksjoner ut til å kunne følge med immunaktiveringen. Det er veletablert at 
immunforsvaret påvirker stemningsleie og kognisjon 102. Gastrointestinale infeksjoner 
med bakterier er vist å lede til oppførsel forbundet med angst hos mus, og vagusnerven 
ser ut til å utgjøre en forbindelse mellom mikrobe og endrete følelser. Dette er interessant 
når man setter det i sammenheng med angst og depresjon som ofte følger 
inflammatoriske tarmlidelser (IBD) og funksjonelle gastrointestinale lidelser som irritabel 
tarmsyndrom (IBS). IBS er en typisk lidelse der kropp og sinn møtes. Den forverres av 
stress, og i så mange som 30 prosent av pasientene startet symptomene med 
matforgiftning. IBS er assosiert med mange psykiatriske lidelser. En av slutningene etter 
oppdagelsen av vagusnerven som inflammasjonssans er at slike lidelser delvis kan 
skyldes inflammasjonen i seg selv, og derfor ikke er under pasientens viljestyrte 
kontroll4. 
 
Andre signalveier til CNS enn vagus 
 
Det er viktig å huske på at det ikke bare vagus som varsler CNS om inflammasjon. Selv 
om det er vagus denne artikkelen fokuserer på, beskrives de andre mekanismene kort her.  
Immuncellene skiller ut cytokiner. Disse fungerer parakrint og aktiverer vagus, 
men de flyter også gjennom blodstrømmen og virker endokrint. Dette kalles den 
humorale signalveien. Mye forskning understøtter denne signalveien, særlig når det 
gjelder systemisk inflammasjon 3,15.  
IL-1 ser ut til å være sentral. Den virker ikke bare som signalsubstans perifert, 
men tenkes også å være et kritisk i reaksjonsveien der perifere cytokiner stimulerer 
mange av de sentralt medierte fysiologiske, nevroendokrinenog adferdsmessige 
responsene til immunologisk challenge 97,98. IL-1-reseptorer ser ut til å finnes vidt 
distribuerte i CNS. Intraperitonell injeksjon av LPS gir økte IL-1-nivåer i det DVC, 
hypothalamus, hippocampus, og hypofyse. 
Cytokinene er for store og lipofobe til å krysse blod-hjerne-barrieren. Det er tre 
muligheter for hvordan signalet når inn til nevronene i CNS 15,18,22. 
1. Cytokinene virker på reseptorer på endotelceller i hjernekapillærene. 15,103. 
Endotelet har blant annet IL-1-reseptorer 104. 
2. Cytokinene passerer inn i CNS i områder uten blod-hjerne-barriere 
(circumventrikkulære organer)105. Area postrema (AP) ser ut til å være en god kandidat 
her106, men også NTS og DMV, glandula pineale og hypofysen er slike steder. Innenfor 
blodhjernebarrieren kan IL-1 virke på mikroglia som uttrykker IL-1β-reseptorer og starte 
en signalkaskade22. 
3. Cytokinene transporteres over endotelet av transportmolekyler 107. 
    
Integrasjon i sentralnervesystemet (CNS) 
 
Vi har sett hvordan n. vagus kan detektere inflammasjon og hvordan dette fører til 
aktivering av vagusnervens afferente nevron. Fra det afferente nevronet følger vi nå 
signalet videre opp i nervesystemet. I hjernen bearbeides signalene og hjernen setter i 
gang en immunreaksjon108,109. 
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Aktiverte vagale afferenter ender i det dorsale vagale komplekset (DVC) i 
kaudale deler av medulla oblongata. Det dorsale vagale komplekset består av tre områder. 
Nucleus tractus solitarius (NTS), area postrema (AP) og dorsale motorisk nucleus (DMN) 
100. NTS er området der de vagale afferentene først og fremst ender, men vagusfibre 
ender også i AP. Herfra sendes signalet til andre hjernestrukturer som regulerer 
inflammasjonen. Humorale signaler kommer også inn og påvirker aktiviteten i 
vagusnervens kjerner.  Signalene prosesseres og en passende humoral og nevronal 
respons iverksettes22. Bearbeidete signaler sendes tilbake til DVC og et efferent signal ut 
via vagusnerven fra DMN. Når de afferente signalene utløser efferente signaler i 
vagusnerven kalles det ”den inflammatoriske refleksen”. 
Kan vi si noe nøyaktigere om hvordan integrasjonen av afferente signaler fra 
vagus skjer i CNS? Hvilke strukturer går signalene til og hvilke deler av hjernen kan 
påvirke dem før de løper ut igjen til periferien?65 
NTS videresender sensorisk informasjon til retikulærsubstansen i ventrolateral 
medulla (VLM) og til nucleus parabrachialis (PB) i dorsolaterale pons. VLM og PB gir 
opphav til tre baner som løper til ulike deler av forhjernen15.  
1. VLM til hypothalamus. Fibrene ender i den paraventrikkulære kjernen (PVN) 
og det preoptiske området (POA) i hypotalamus. Denne signalveien ser ut til å resultere i 
aktivering av HPA-aksen og økt nivå av kortikosteroider under inflammasjon. Vagus er 
sentral for å aktivere denne banen. Subdiafragmatisk vagotomi hemmer aktivering av 
nevroner i PVN, sekresjonen av adrenocorticotropin, aktivering av HPA-aksen og 
frigjøring av noradrenalin i hypothalamus etter administrasjon av LPS.  
2. PB til central nucleus of the amygdale (CEA) og bed nucleus of the stria 
terminalis (BST). Disse strukturene er sterkt knyttet til angst4 og tenkes å integrere 
emosjoner med de sensoriske signalene og regulere de riktige efferente autonome 
signalene. Også fibre direkte fra NTS og VLM når CEA og BST. 
3. PB til midline intralaminære thalamus (MIT), infralimbic cortex (ILC) og 
insulære cortex (INSC). Denne banen integrerer informasjonen om inflammasjon på 
thalamisk og kortikalt nivå til autonome, gustatoriske og adferdsmessige forandringer for 
eksempel endrete emosjoner, hedonistisk status og smaksforandringer under sykdom, 
f.eks kondisjonert smaksaversjon.  
Hva kan vi så si om signalveiene fra CNS og ut til periferien igjen? 
Kolinerg signalering via sentrale muskarinerge reseptorer ser ut til å være en 
kritisk komponent i reaksjonsveiene som regulerer efferent signallering gjennom den 
kolinerge anti-inflammatoriske reaksjonsveien. Dette er vist ved at muskarin, administrert 
i hjernen på rotter signifikant demper inflammatorisk respons ved endotoksinemi mens 
muskarin administrert perifert ikke har noen effekt på perifer inflammasjon. M1-
reseptoragonisten McN-A-343 samt M2-antagonisten methoctramine demper TNF-
konsentrasjonen i serum under endotoksinemi ved å aktivere vagusnerven sentralt. M2 
reseptoren sitter presynaptisk og demper frigjøringen av acetylkolin hvilket forklarer 
hvorfor blokkade av disse gir økt aktivitet i vagus110.  
Det ser også ut til at ACTH (adrenocorticotropt hormon), som er en del av HPA-
aksen, kan aktivere den efferente delen av vagus inflammasjonsmedierende funksjon, den 
cholinerge antiinflammatoriske reaksjonsvei (CAP)50. 
Når signalene er bearbeidet i CNS ender de i det dorsale vagale komplekset. NTS 
er apex i en vago-vagal kontroll-loop som modulerer vagalt regulert visceral aktivitet 
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gjennom to mekanismer22. Den tredje av kompleksets kjerner, DMN, inneholder 
vagusnervens efferente nevroner. NTS kontrollerer DMN-nevronene på to måter. For det 
første inhiberer NTS-nevroner en undergruppe av nevroner i DMV som sender efferente 
signaler til viscera, inkludert GI-traktus. For det andre inhiberer nevroner i NTS også 
visceral aktivitet ved å aktivere inhibitoriske nevroner i DMN gjennom ikke adrenerge, 
ikke kolinerge reaksjonsveier. 
Sansesystemer i pattedyr er karakterisert av paralelle signalveier. I tillegg til 
humorale signalveier er det mulig vagale, immunologiske signalveier også kan bestå av 
separate submodaliteter, og kanskje koder for ulike typer patogener eller lokalisasjon av 
infeksjonen i kroppen15.  
 
Andre signalveier enn vagusnerven fra CNS til periferi 
 
På samme måte som at det er viktig å huske på at det er andre signalveier som sanser 
inflammasjon og sender signaler til CNS, er det viktig å huske på at det er andre 
immunmodulerende signalveier fra CNS til periferien enn vagus111. 
 Hjernen utøver sterk kontroll over immunresponsen gjennom aktivering av HPA-
aksen og det sympatiske nervesystem (SNS). Dette resulterer i økt produksjon av 
glucokortikoider og katekolaminer. 
 HPA-aksen er grundig studert. Glucocorticoidenes immundempende effekt henger 
hovedsakelig sammen med undertrykking av aktiviteten til nuclear factor-кB som spiller 
viktig rolle i å regulere cytokinsyntese. Glucokortikoider hemmer syntesen av TNF, IL-1, 
IL-8, IL-11, IL-12 og interferon-γ, og aktiverer syntesen av antiinflammatoriske 
cytokiner IL-4 og IL-10 3. 
 SNS spiller en dobbeltrolle i reguleringen av inflammasjon fordi det virker både 
pro- og antiinflammtorisk. Noradrenalin fra sympatiske postganglionære nerveendinger 
virker immundempende ved å binde seg til adrenoreseptorer på lymfocytter og 
makrofager. Noradrenalin kan dempe produksjon av IL-1, IL-12, interferon-γ og NO-
produksjon og øke IL-6 og IL-10. I tidlige faser av inflammasjon virker SNS 
proinflammatorisk ved å aktivere lokal inflammasjon, aggregering av nøytrofile 
granulocytter produksjon av TNF og andre inflammasjonscytokiner (ref 15 og 55 Pavlov 
2003).  
 De immunmodulerende egenskapene til α-melanocytt stimulerende hormon (α-
MSH) og østrogener er også kjent3. 
   
 
Vagus som inflammasjonsregulator 
Den kolinerge antiinflammatoriske reaksjonsvei (CAP) 
 
 
I år 2000 ble det ved en tilfeldighet oppdaget at vagusnerven kan regulere syntesen av 
inflammsjonsmediatoren TNF fra makrofager under endotoxemi 48. Vagotomeres 
forsøksdyrene, øker TNF-responsen og forkorter tiden til sjokk inntreffer2,52,112. Denne 
funksjonen har fått navnet den kolinerge anti-inflammatoriske reaksjonsvei. In vivo 
studier har vist at de efferente vagale nevronene spiller en kritisk rolle i å kontrollere 
cytokinfrigjøring ved inflammasjon49. 
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 Når de vagale efferente nevronene i DMN aktiveres, kan de sende signaler ut til 
flere vev. Her frigis acetylkolin på immunceller og demper deres aktivitet. Dette 
forutsetter en mekanisme for signalering fra vagusnervens fiberendinger til immunceller 
som makrofager54. 
Det ble i 2003 klart at makrofager uttrykker α7 nikotinerge acetylkolinreseptorer 
113. Det er denne subenheten av reseptoren som medierer vagusnervens 
betennelsesdempende effekt. Acetylkolin binder seg til reseptorer med α7 subenheten på 
makrofager, og cytokinproduksjonen i endotoksinstimulerte makrofager reduseres 
signifikant og doseavhengig. Acetylkolin kan også dempe uttrykket av andre 
proinflammatoriske cytokiner som IL-1, IL-6 og IL-18 ved en posttranskripsjonell 
mekanisme. Frigjøringen av det antiinflammatoriske cytokiner IL-10 fra 
endotoksinstimulerte makrofager blir ikke endret av acetylkolin48. Uten α7 subenheten på 
de nikitinerge acetylkolinreseptorene faller vagusnervens inflammasjonsdempende effekt 
bort, og den er derfor en essensiell del av signalveien. Dette er er den viktigste forskjellen 
mellom vagusnervens immunologiske funksjon og dens andre funksjoner. Den 
immunologiske virker gjennom en nikotinreseptor, de klassiske funksjonene gjennom en 
muskarinreseptor3. 
Det er makrofager som produserer mesteparten av de inflammatoriske cytokinene 
under overdrevne inflammatoriske responser, men vagusnerven ser også ut til å virke på 
andre immunceller som Kupfferceller i leveren, dendrittiske celler, mastceller 49 og siden 
for eksempel lymfocytter og mikroglia uttrykker α7 nAChR, kan også disse vise seg å 
være regulert av CAP50. Endotelceller har også vist seg å ha α7 nAChR. Acetylkolin 
hemmer TNFs virkning på endotelceller og cholinerge agonister og vagusstimulering kan 
forhindre at leukocytter migrerer over åreveggen og inn i vevet for å skape inflammasjon. 
Dette tyder på at endotel er et mål for den kolinerge antiinflammatoriske reaksjonsvei114.  
 Acetylkolin har bundet seg til nAChR på immuncellen: Hvordan går signalveien 
videre? Gjennom Jak2-STAT3-signalveien. Når cellene påvirkes av cytokiner som IL-
1,IL-6, forforylerer den kinasen Jak2 molekylet STAT3 som vandrer til cellekjernen. 
Uten STAT3 fungerer ikke CAP hos mus115,116. 
Stimuleringen av vagusnerven og α7 nAChR reduserer i siste instans funksjonen 
til transkripsjonsfaktoren NF-кB 113,114,117-119. NF-кB er transkripsjonsfaktor for over 100 
gener og sentral for produksjonen av TNF og mange andre proinflammatoriske 
cytokiner118. 
 Eksperimentell aktivering av den kolinerge antiinflammatoriske pathway (CAP) 
ved elektrisk stimulering av efferente vagusfibre hos rotter hemmer syntesen av TNF i 
lever, milt og hjerte under endotoxemi, ischemi/reperfusjonsskade, hemorragisk sjokk og 
andre tilstander assosiert med for høy frigjøring av cytokiner. Vagusstimulering 
forhindrer også sjokk i endotoksinforgiftede rotter. Vagotomi i rotter som blir utsatt for 
inflammatoriske stimuli gjør at TNF-nivåene forhøyes i forhold til sham-opererte rotter 
og forverrer inflammasjonen. Vagotomi gjør rottene mer utsatt for de dødelige effektene 
av endotoksin, noe som tyder på at kolinerge signaler via vagusnerven demper 
inflammasjon og spiller en rolle i å opprettholde den inflammatoriske homeostasen. At 
vagus også spiller en rolle i lokalisert perifer inflammasjon er også vist 48,113,116,120-123. 
Hvilke vev sendes så signalene i CAP til? Vagus innerverer store deler av 
kroppen (se anatomigrunnlaget).  
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Milten ser ut til å være av særlig betydning som målorgan for CAP. Endotoksin 
lokaliserer seg hovedsakelig til lever og milt, og igangsetter slik en tidlig immunrespons. 
Milten er hovedkilden for både hepatisk og systemisk TNF under endotoksinemi. Den 
frigjør nylaget TNF i v. splenica, som drenerer inn i leveren og derfra flyter TNF over i 
den systemiske sirkulasjonen. Vagusstimulering kan hemme TNF-syntese i milt, men 
splenectomeres forsøksdyrene, hemmes TNF-syntesen og vagusstimulering gir da ingen 
ytterligere effekt. Uten milten fungerer altså CAP i liten grad. Leveren er et viktig organ 
akuttfasen av inflammasjon og en stor kilde til  cytokiner i endotoksinemi. Vagusnerven 
kan altså regulere leverens funksjon i inflammasjon 50,124.  
 
Diskusjon og behandlingsmuligheter 
 
Som det fremgår av det ovenstående aktiverer proinflammatoriske cytokiner vagale 
afferenter. Vagusnerven sender signaler til hjernen som resulterer i en respons ut igjen 
gjennom vagusnerven i form av CAP. De sensoriske vagale afferentene og de 
regulatoriske vagale efferentene utgjør sammen det som har fått navnet den 
inflammatoriske refleks. Denne refleksen ligner for eksempel den vagovagale refleksen 
som kontrollerer gastrointestinaltraktus. I forhold til humoral kontroll med inflammasjon, 
er nevronal regulering raskere og kan derfor være viktig i tidlig respons til perifer 
inflammasjon3. 
 Funnene som er beskrevet ovenfor er blitt fremhevet som et paradigmeskifte for 
indremedisin og immunologi 125. Konseptet med at det autonome nervesystemet 
kontrollerer immunsystemet gjennom et ”ledningssystem” har store teoretiske og 
praktiske implikasjoner.  
 Til listen av den efferente vagus funksjoner som å dempe hjerterytme, stimulere 
motilitet i GI, dilatere arterioler og konstringere pupiller kan nå regulering av 
inflammasjon legges til.  
Hvordan kan man utnytte den kolinerge antiinflammatoriske signalveien klinisk? 
Identifiseringen av vagusnervens immunologiske egenskaper åpner for en rekke 
angrepsvinkler for behandle både akutte og kroniske sykdommer der cytokiner løper 
løpsk126.  
 
Vagusstimulering: Det er mulig elektrisk vagusstimulering kan brukes til å aktivere 
immunmodulerende mekanismer som HPA-aksen, sympatikus og vagusnerven selv og 
slik regulere inflammasjon. Implanterte vagusstimulatorer er godkjent i behandling av 
epilepsi og depresjon3. Stimulering av vagusnerven gir både oppadgående signaler som 
kan aktivere HPA-aksen og nedadgående signaler i CAP. Vagusnervestimulering kan 
dempe cytokinfrigjøring inkludert TNF og IL-1β fra immunceller og kan beskytte mot 
endotoksisk sjokk, peritonitt, ischemi/reperfusjonsskade og hypovolemisk sjokk 
48,113,118,120,121.  
  Spenningen som skal til for å aktivere CAP er under det som skal til for å aktivere 
vagusfibre til hjerte noe som er viktig for å kunne bruke det til å påvirke inflammasjon22. 
  Medikamenter som virker sentralt på muscarinerge acetylkolinreseptorer: Et av 
de mest oppsiktsvekkende resultatene av forskningen på CAP er at reaksjonsveien kan 
aktiveres med sentralt virkende medikamenter. Forbindelsen Semapimod (CNI-1493), en 
tetravalent guanylhydrazone, virker på reseptorer i CNS, aktiverer CAP og hemmer slik 
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aktivering av makrofager og dendrittiske celler. Som nevnt ser kolinerg signalering via 
sentrale muskarinerge reseptorer ut til å være en kritisk komponent i reaksjonsveiene som 
regulerer efferent signallering gjennom den kolinerge antiinflammatoriske 
reaksjonsveien. Trolig virker Semapimod på sentrale muskarinreseptorer110. 
Medikamentet ser slik ut til å kunne beskytte både mot lokal123 og systemisk 
inflammasjon. At stoffet virker sentralt og ikke perifert er vist ved at virkningen er 
sterkere når det administreres intracerebroventrikkulært enn når det administreres 
intravenøst. Effekten elimineres av vagotomi48,121,127.  
          Semapimod beskytter mot endotoksisk sjokk hos rotter ved å hindre TNF-frigjøring  
og demper funksjonen til nøytrofile granulocytter128. Forbindelsen gir antiinflammatorisk 
beskyttelse i eksperimentelle modeller for kreft, pankreatitt, reumatoid artritt, 
endotoksinsjokk, nekrotiserende enterokolitt, Crohns sykdom og sepsis 3,129-131. Middelet 
er også vist å kunne minske nekrose og trombose og gi raskere reepitelisering etter 
brannsår132. 
Andre sentralt virkende medikamenter er også under utforskning. M1-
reseptoragonisten McN-A-343 samt M2-antagonisten methoctramine demper TNF-
konsentrasjonen i serum under endotoksinemi ved å aktivere vagusnerven sentralt. Den 
antiinflammatoriske effekten av sentralt virkende kolinerge medikamenter kan derfor 
være interessant å utforske110. 
 Kolinerge agonister: Nikotins antiinflammatoriske egenskaper er velkjente, men 
mekanismen er tidligere ikke forstått. Det er nå klart at stoffet virker på α7 nACh-
reseptoren på makrofager som er en del av CAP. Nikotin kan beskytte mot ulcerøs kolitt 
og kutan inflammasjon hos dyr. Bruk av nikotin i klinisk praksis er imidlertid i liten grad 
mulig på grunn av stoffets toksisitet. Men α7 nAChR er et mulig angrepspunkt for andre, 
nye kolinerge agonister, og slike har vist seg å kunne beskytte mot sepsis 117,133,134. 
 Nye spesifikke α7-agonister er under utvikling og kan komme til å få en rolle som 
antiinflammatoriske midler135. GTS-21 kan dempe pankreatitt hos mus136, øker 
overlevelsen i endotoksinemi og alvorlig sepsis hos mus112 og forhindrer rekruttering av 
nøytrofile granulocytter137.  
 Acetylkolin esterasehemmere: Kroppens eget stoff som virker i CAP er 
acetylkolin. Den endogene α7-agonisten kan dempe frigjøring av sepsiscytokinet 
HMGB1 og kan brukes til å behandle alvorlig sepsis117. Medisiner som hemmer 
nedbryting av acetylkolin i synapser, kan vise seg å bli nyttige mot inflammasjon135. 
Medikamenter som virker på Jak2-STAT3 signalveien. Siden denne cellulære 
signalveien er sentral i CAPs virkning på immunceller, kan den tenkes å utnyttes 
medikamentellt135. 
Andre medikamenter: Det er mulig andre medikamenter delvis utøver sin 
betennelsesdempende virkning ved å øke vagal aktivitet: α-MSH, acetylsalisyre, 
indomethacin, ibuprofen og amiodaron øker vagusnervens aktivitet54. Identifiseringen av 
hjernereseptorene som medierer disse effektene vil kunne åpne for utvikling av spesifikke 
agonister som farmakologisk kan aktivere CAP3. 
Diett: Det autonome nervesystemet er viktig for å registrere innholdet i tarmen. 
En studie viser at fett i dietten kan aktivere CAP. Inntak av fett stimulerer til frigjøring av 
cholecystokinin (CCK) og stimulerer CCK-reseptorer. Dette gir dempet cytokinfrigjøring 
og beskyttelse mot hypovolemisk sjokk hos rotter138. Dette kan forklare hvorfor tarmen 
ikke reagerer med inflammasjon på  antigener i mat og på tarmbakterier. Det gjenstår å se 
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om noen typer fett aktiverer CAP i større grad enn andre og kan beskytte mot 
inflammatorisk tarmsykdom139,140. 
Akupunktur: Det er teoretisk mulig at akupunktur virker ved å aktivere CAP50,141. 
Annet: Det er også interessant å tenke på alternative behandlingsformer i lys av 
CAP. For eksempel hypnose, meditasjon, bønn, biofeedback, akupunktur og til og med 
pavloviansk kondisjonering av immunresponser involverer trolig sentrale mekanismer 
som modulerer eksperimentell systemisk eller perifer inflammasjon3. 
 Rikelig med evidens viser at kompleks oppførsel med opphav i høyere 
hjernestrukturer kan påvirke signalstrømmen i vagusnerven. Økt mortalitet og morbiditet 
etter hjertekirurgi hos deprimerte eller fiendtlige pasienter og hos sepsispasienter med 
abnormal mental status er vist. Behavioral modification, meditasjon, hypnose, 
biofeedback, kognitiv og relaksasjonsterapi kan alle stimulere vagusaktivitet. Det er nå 
mulig å undersøke om disse virker gjennom CAP50. Det kan være rimelig å trene 
pasienter til med viljen å kunne påvirke egen immunrespons på lignende måte som 
enkelte kan kontrollere hjerterytme2. 
 Fysisk trening reduserer også TNF og andre cytokiner og beskytter mot 
atherosklerose, diabetes type II. Kan det være at trening beskytter delvis gjennom å 
aktivere CAP? Fedme hemmer på den annen side vagal aktivitet og øker cytokinnivåer50. 
  
Ved hvilke tilstander kan modulering av den inflammatoriske refleksen tenkes å være et 
behandlingsalternativ? 
Sepsis: Sepsis innebærer ubalanse i cytokinproduksjonen, og er den tredje største 
årsak til død Vesten. Autonom dusfunksjon ser ut til å være viktig i sepsis. Overlevende 
etter sepsis har redusert sympatovagal balanse og redusert vagal tonus3.  
 Behandling med nikotin reduserer nivåene av HMGB1 i sepsis117. Andre studier 
indikerer at CAP ikke bare kan kontrollere inflammasjon, men også koagulasjon og 
fibrinolyse som er viktige sider av sykdomsbildet ved sepsis142. 
 Vagotomi gir også økte serumnivåer av proinflammatoriske cytokiner og lavere 
overlevelse under septisk peritonitt hos mus143. CAP er vist å regulere vertsresponsen 
under septisk peritonitt144. 
 I et av de få forsøkene som foreløpig er gjort på mennesker fikk 12 personer 
injisert endotoksin. Seks av dem fikk et 7 mg nikotinplaster, og dette dempet temperatur, 
den kardiovaskulære reaksjonen og økte nivåene av de antiinflammatoriske stoffene 
kortisol og IL-10. Denne effekten skjedde trolig fordi nikotin er agonist i CAP145. 
Hypovolemisk sjokk: Overproduksjon av cytokiner kan bidra til organskade i 
hypovolemisk sjokk. Vagusstimulering gir beskyttelse mot hypotensjon og demper TNF-
produksjonen i denne tilstanden50,118. 
Ischemi/reperfusjonsskade: Reperfusjon av iskemisk vev, for eksempel under 
hjerteinfarkt, gir overproduksjon av cytokiner og dermed skade. Vagus kan dempe slik 
skade119,120,122,146. 
Kreft: Kan vagusnerven informere hjernen om prekliniske tumorer og modulere 
dem? Det inflammatoriske mikromiljøet spiller trolig en sentral rolle i kreftutvikling. 
Pasienter med ulcus som har fått vagus avkuttet har vært vist å dø av kreft oftere enn 
normalt og tumoren utvikler seg raskere. Cytokiner som TNF fremmer omdannelsen av 
precancerøse celler til maligne celler ved å stimulere kjernefaktoren NF-кB. Ved å 
detektere tumorassosierte proinflammatoriske cytokiner og ved å kunne sette igang 
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antiinflammatoriske tiltak kan vagusnerven kanskje stagge tumorutvikling. En fremtidig 
mulighet i kreftbehandling kan derfor være stimulering av CAP147. 
Tobakksrøyking: Nikotin virker som agonist i CAP, og sigarettrøyking har vist 
seg å ha paradoksale virkningen på inflammatoriske sykdommer. Økt risiko for 
atherosklerose148 og rheumatoid artritt samt flere kreftsykdommer, men beskyttelse mot 
artrose og ulcerøs colitt er eksempler50. En hypotese er at desensitivisering av 
nikotinreseptoren i CAP ved røyking fører til for lav vagal tonus i de lange periode 
røykere ikke har nikotin i blodet, og at påfølgende inflammasjon kan stå bak tilstander 
der tobakksrøyking virker proinflammatorisk148. 
Alzheimers sykdom: Nedsatt vagusaktivitet er en av sidene ved Alzheimers 
sykdom og andre hjernedegenerative sykdommer. Sentralt virkende kolinerge agonister 
har vært brukt i sykdommen og kan vise seg å virke ved å stimulere CAP50. 
Atherosklerose: En modell der man ser for seg at vagusnerven informerer CNS og 
modulerer inflammasjon som kan føre til atherosklerotisk hjertesykdom er fremsatt 149. 
Den autonome dysfunksjonen med høy sympatisk og lav parasympatisk tonus er en sterk 
prediktor for død i akutt hjerteinfarkt. TNF frigjort fra makrofager og myocytter i 
myokard under sepsis binder seg til TNF reseptorer og gir hjertecelledød. Om 
vagusnerven kan beskytte mot infarkt ved å hemme kardiell TNF gjenstår å se3. 
 Hjertesvikt: Medikamentet Semapimod ser ut til å kunne redusere TNF-nivåer i 
myokard ved ischemisk hjertesvikt150.  
 Angina pectoris: Hos mennesker ser vagusstimulering ut til å kunne senke 
behovet for vasodilatatorer hos pasienter med alvorlig angina pectoris149,151. 
Ileus: Abdominal kirurgi aktiverer vevsmakrofager i tarmtraktus. Den påfølgende 
inflammasjonen gir postoperativ ileus som igjen er plagsom og forlenger 
sykehusopphold. Dette er kostbart og plagsomt. Få behandlingsalternativer er foreløpig 
dukket opp, men stimulering av CAP demper inflammasjonen og bedrer motiliteten i 
rotter med postoperativ ileus115,116. 
 Inflammatorisk tarmsykdom (IBD): Ulcerøs kolitt er en sykdom som bedres av 
sigarettrøyking og nikotinbehandling152. IBD kan dempes av CAP52,153. Semapimod ser ut 
til å ha beskyttende effekt i nekrotiserende enterokolitt129 og Crohn’s sykdom131. 
Pankreatitt: Vagusnerven demper alvorlighetsgraden av pankreatitt. Vagotomi og 
nikotinresetorblokkade forverrer pankreatitt, mens den selektive nikotin α7-
reseptoragonisten GTS-21 dempes betennelsen136. 
Fettvev: Vagusnerven innerverer også fettvev154 noe som er koblet til firgjøring 
av leptin som kan virke dempende på inflammasjon49. 
Hudsykdom: Den sentralt virkende CAP-aktivatoren Semapimod er vist å kunne 
minske nekrose og trombose og gi raskere reepitelisering etter brannsår132. 
Lungesykdom: Når det gjelder lunger er resultatene sålangt skuffende når det 
gjelder CAP. Elektrisk stimulering av vagus undertrykker ikke TNF-nivå i lunger, noe 
som demonstrerer en organspesifisitet for denne vagale funksjonen49. 
 Andre sykdommer: Det er rimelig å hevde at dysfunksjon, for lav aktivitet,  i CAP 
kan redisponere for overdreven inflammatorisk respons. Pasienter med autoimmune 
sykdommer inkludett diabetes, reumatoid artritt (RA), lupus (SLE), Crohns sykdom, 
sepsis har dysfunksjon i det autonome nervesystemet. Pågående kliniske studier 
undersøker om det kan være dysfunksjon i CAP er en årsak til overdreven 
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cytokinproduksjon i slike tilstander. Om disse kan behandles gjennom modulering av 
CAP er et åpent spørsmål22. 
 I en av få studier som omhandler mennesker og den inflammatoriske refleksen, en 
case-control-studie, fant man en 17 prosent økt risiko for reumatoid artritt hos 
vagotomerte, men denne økte risikoen var ikke signifikant. Dette tolkes i retning av at 
RA ikke skyldes abnormal vagusaktivitet hos mennesker155. 
Stress og depresjon: Nevrale endringer dannet av cytokiner kan også være viktig 
for å forstå stress og stress-relaterte sykdommer som depresjon18. Aktivering av afferente 
nervefibre ved depresjon kan utløse sykdomsatferd og også psykiske symptomer som 
angst. Forskningen på den inflammatoriske refleksen understreker hvordan psyke og 
inflammasjon ikke kan ses uavhengig av hverandre, men i mange tilfeller kan være to 
sider av samme sak enten det er inflammasjon som gir psykiske symptomer eller 
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